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RESUMO

Introducédo: O Linfoma de Células do Manto (LCM), um subtipo raro de linfoma nao
Hodgkin de células maduras, é caracterizado pela expressao elevada da ciclina D1,
provocando uma proliferacdo descontrolada de linfocitos B. Apesar das abordagens
terapéuticas convencionais, como a quimioterapia e 0 uso de inibidores de moléculas
especificas, o progndstico permanece muito reservado, especialmente em doentes de
alto risco. A procura por solugdes inovadoras levou ao desenvolvimento do tratamento
com células CAR-T, recentemente destacada pelo sucesso do Brexucabtagene
autoleucel no tratamento do LCM refratario/recidivado, marcando um avango

significativo na abordagem terapéutica desta doenga hematolégica.

Objetivos: Realizar uma revisédo narrativa da literatura disponivel sobre o tratamento
com células CAR-T no LCM, focando a sua eficacia clinica e limitagoes e, também,
aprofundar a compreensao das implicagbes clinicas. Além disso, pretende fornecer
perspetivas para orientar futuras investigacdes e abordagens médicas nesta area em

constante evolugéo.

Metodologia: Este estudo teve como fonte a base de dados eletrénica PubMed,
utilizando termos naturais e termos MeSH no periodo de julho de 2023 a dezembro de
2023. A pesquisa foi restrita ao idioma inglés e limitada aos ultimos 5 anos. Foram

selecionados um total de 32 estudos.

Discussao e Conclusao: O tratamento com Brexucabtagene autoleucel no LCM R/R

evidenciou elevadas taxas de resposta global e remissao completa, especialmente em
populagdes de alto risco e apds o insucesso do tratamento com iBTK. Com base nos
resultados do estudo ZUMA-2, o Brexu-cel (Tecartus) recebeu aprovacédo da EMA para
tratar doentes adultos com LCM refratario/recidivado. Desde entdo, a analise de trés
anos do ZUMA-2 reiterou as respostas duradouras e taxas de sobrevivéncia favoraveis.
Estudos com evidéncia no mundo real ampliam a eficacia do Brexu-cel, mesmo em
doentes néo elegiveis para ensaios clinicos. O Lisocabtagene maraleucel, outro produto
CAR-T anti-CD19, também demonstrou resultados promissores no ensaio clinico
TRANSCEND NHLO01, incluindo doentes com LCM de alto risco. Apesar dos
beneficios, o tratamento com células CAR-T apresenta efeitos adversos graves, como
a sindroma de libertagdo de citocinas (SLC) e a sindroma neurotdxica associada a
células imunoefetoras, que sédo potencialmente fatais. O Liso-cel destaca-se pela baixa
incidéncia de SLC e eventos adversos, apresentando-se como uma alternativa com um
perfil de seguranga mais favoravel. Desafios logisticos e financeiros, como tratamento

em centros especializados e custos elevados, sdo outros obstaculos significativos deste
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tratamento, no entanto, estudos de custo-eficacia indicam beneficios substanciais na
sobrevivéncia e qualidade de vida para doentes com LCM R/R submetidos ao
tratamento com Brexu-cel. Perspetivas futuras que visam superar as limitagdes e
aprimorar o tratamento com células CAR-T no LCM incluem estratégias co-direcionadas
a outros alvos moleculares, como o TIGIT e/ou ROR1, para mitigar a recidiva e/ou
ultrapassar as resisténcias apés o tratamento com Brexu-cel. Além disso, combinagdes
terapéuticas com o Ibrutinib ou o0 Venetoclax e, também, o desenvolvimento de células
bi-especificas, células CAR-T direcionadas a antigénios alternativos e células CAR-T

tandem estdo em investigacéo.

PALAVRAS-CHAVES

LINFOMA DE CELULAS DO MANTO; IMUNOTERAPIA; CELULAS CAR-T; ZUMA-2;
BREXUCABTAGENE AUTOLEUCEL; DOENCA REFRATARIA E RECIDIVADA



ABSTRACT

Introduction: Mantle Cell Lymphoma (MCL), a rare subtype of mature non-Hodgkin
lymphoma, is characterized by high expression of cyclin D1, leading to uncontrolled
proliferation of B lymphocytes. Despite conventional therapeutic approaches such as
chemotherapy and the use of specific molecule inhibitors, the prognosis remains very
reserved, especially in high-risk patients. The quest for innovative solutions has led to
the development of CAR-T cell therapy, recently highlighted by the success of
Brexucabtagene autoleucel in the treatment of refractory/relapsed MCL, marking a

significant advancement in the therapeutic approach to this hematologic disease.

Objectives: To conduct a narrative review of the available literature on CAR-T cell
therapy in MCL, focusing on its clinical efficacy and limitations, and also to deepen
understanding of the clinical implications. Additionally, it aims to provide perspectives to

guide future research and medical approaches in this constantly evolving area.

Methodoloqy: This study sourced data from the PubMed electronic database, using

natural language and MeSH terms from July 2023 to December 2023. The search was
restricted to the English language and limited to the last 5 years. A total of 32 studies

were selected.

Discussion and Conclusion: Treatment with Brexucabtagene autoleucel in R/R MCL

has demonstrated high rates of overall response and complete remission, especially in
high-risk populations and after failure of iBTK treatment. Based on the results of the
ZUMA-2 study, Brexu-cel (Tecartus) received approval from the EMA to treat adult
patients with refractory/relapsed MCL. Since then, the three-year analysis of ZUMA-2
has reiterated durable responses and favorable survival rates. Real-world evidence
studies have further extended the efficacy of Brexu-cel, even in patients ineligible for
clinical trials. Lisocabtagene maraleucel, another anti-CD19 CAR-T product, has also
shown promising results in the TRANSCEND NHLO0O1 clinical trial, including patients
with high-risk MCL. Despite the benefits, CAR-T cell therapy presents serious adverse
effects such as cytokine release syndrome (CRS) and neurotoxicity syndrome
associated with immune effector cells, which are potentially fatal. Liso-cel stands out for
its low incidence of CRS and adverse events, presenting itself as an alternative with a
more favorable safety profile. Logistic and financial challenges, such as treatment in
specialized centers and high costs, are other significant obstacles to this treatment;
however, cost-effectiveness studies indicate substantial benefits in survival and quality
of life for R/R MCL patients undergoing treatment with Brexu-cel. Future perspectives

aiming to overcome limitations and enhance CAR-T cell therapy in MCL include
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strategies co-targeting other molecular targets, such as TIGIT and/or ROR1, to mitigate
relapse and/or overcome resistance after Brexu-cel treatment. Additionally, therapeutic
combinations with Ibrutinib or Venetoclax, as well as the development of bi-specific cells,
CAR-T cells targeting alternative antigens, and tandem CAR-T cells, are under

investigation.

KEYWORDS

MANTLE CELL LYMPHOMA; IMMUNOTHERAPY; CAR-T CELLS; ZUMA-2;
BREXUCABTAGENE AUTOLEUCEL; REFRACTORY AND RELAPSED DISEASE
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INTRODUCAO

O Linfoma de Células do Manto (LCM) é um subtipo raro de linfoma nao Hodgkin
derivado de linfécitos B, frequentemente associado a um curso agressivo e com
prognoéstico muito reservado. O LCM é caracterizado pela presenga da translocagao
t(11;14)(q13;932), evento genético que induz um aumento significativo na expressao da
proteina ciclina D1. Esta elevagdo na expressao da ciclina D1, por conseguinte,
desencadeia um fendmeno de proliferacdo desregulada dos linfocitos B (1). O
tratamento convencional do LCM compreende modalidades terapéuticas que incluem
quimioterapia, transplante autélogo de células estaminais hematopoiéticas e a utilizagao
de inibidores direcionados a moléculas especificas, tais como os inibidores da tirosina
cinase de Bruton (iBTK), inibidores da proteina BCL-2 e agentes imunomoduladores,
assim como a sua associagao (2). No entanto, o progndstico a longo prazo permanece
limitado e os doentes com doenca refrataria ou recidivada frequentemente apresentam
um prognostico desfavoravel (3, 4). Além disso, a populagédo de doentes de alto risco,
incluindo aqueles com alteragdes no gene TP53 e/ou alto indice de ki67, representam
um desafio terapéutico significativo, incentivando a pesquisa de novas abordagens

terapéuticas farmacoldégicas inovadoras (5).

O tratamento com células CAR-T é uma imunoterapia celular especifica que usa
as células T geneticamente modificadas (ex vivo) para expressarem um recetor de
antigeno quimérico (CAR), que reconhece as células cancerigenas. Estas células CAR-
T reprogramadas, quando reinseridas no mesmo doente, estimulam uma resposta
imune mediada por linfécitos T contra as células malignas que expressam este antigénio
especifico, levando a sua destruicdo. Os ensaios clinicos com produtos CAR-T tém
revelado resultados promissores, determinando varias aprovacdes para o tratamento de
neoplasias hematoldgicas refratarias ou recidivadas, incluindo a Leucemia linfoblastica
aguda (6), o Linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B (7), o Linfoma néo
Hodgkin folicular transformado (8) e o mieloma multiplo (9), para além do LCM. Em
dezembro de 2020, foi alcangado um marco histérico com a aprovacgao, pela EMA, do
Brexucabtagene autoleucel, o primeiro produto de células CAR-T, para o tratamento de
doentes com LCM R/R. Esta aprovacgao foi baseada nos resultados do estudo ZUMA-2,
um ensaio clinico de fase Il que avaliou a eficacia e seguranga do Brexu-cel em doentes
adultos com LCM refratario/recidivado, comprovando a sua eficacia mesmo diante de

caracteristicas genéticas de alto risco (10).

O tratamento com células CAR-T para o linfoma de células do manto representa

uma inovagao promissora na luta contra esta doenga. Dada a grande abundancia de
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informagao publicada nos ultimos anos sobre o tema, a emergéncia de novos produtos
de células CAR-T para o LCM e a sua aprovagao recente, percebemos a relevancia e a
necessidade de elaborar um artigo de revisao abrangente e atualizado com o intuito de
analisar criticamente a vasta literatura disponivel. Este estudo contribuira nao so para a
compreensao das implicagdes clinicas destas terapias com células CAR-T no linfoma
de células do manto, como também proporcionara conhecimentos valiosos para orientar

futuras investigagdes e abordagens médicas neste campo em constante progresso.
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MATERIAIS E METODOS

Este trabalho teve por base a pesquisa bibliogréafica utilizando a base de dados
online PubMed, durante o periodo de julho de 2023 a dezembro de 2023. A estratégia
de busca na PubMed envolveu a utilizagdo dos termos Medical Subject Headings
(MeSH) “Lymphoma, Mantle-Cell" e “Immunotherapy, Adoptive", juntamente com os
termos naturais "CAR T-Cell therapy", "Chimeric Antigen Receptor T-Cell therapy",
"CAR-T" e "CAR-T cell". A pesquisa foi restringida através da aplicagdo dos filtros

"idioma" (inglés) e “ano de publicagao” (ultimos 5 anos).

Apods a condugao da pesquisa na PubMed, obteve-se um total de 187 artigos.
Destes, 37 artigos foram escolhidos para leitura integral apés uma selegao
fundamentada na analise dos titulos e dos resumos correspondentes. Foram excluidos
os artigos sem texto completo disponivel, estudos de casos clinicos e estudos nao
relevantes para o tema. Subsequentemente, foram examinados os artigos citados nos
artigos elegiveis, com o objetivo de identificar estudos de relevancia para este trabalho,
mesmo que publicados anteriormente ao intervalo de tempo referido. O fluxograma

desta pesquisa encontra-se representado na figura 1.

Sendo o tema desta revisao o tratamento com células CAR-T para o linfoma de
células do manto, é fundamental fazer uma revisao geral sobre este tipo de linfoma para
melhor contextualizagdo. Adicionalmente, é de suma importancia oferecer uma visao
panoramica das diversas estratégias terapéuticas para o linfoma de células do manto
refratario/recidivado, a fim de contextualizar o papel do tratamento CAR-T no cenario
terapéutico. Para alcancar este objetivo, foram consultadas as guidelines da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) e da European Society for Medical Oncology
(ESMO).
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187 resultados obtidos pela
pesqguisa na PubMed

¥

37 artigos para leitura integral

Y

150 artigos excluidos
pela leitura do titulo e
resumo

¥

27 artigos elegiveis

Y

10 artigos excluidos
pela leitura do artigo
completo

L d

32 artigos incluidos

5 novos artigos
incluidos apds analise
de referéncias e
citacbes

Figura 1. llustracdo do método de pesquisa e sele¢céo dos artigos.
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DISCUSSAO
1. LINFOMA DE CELULAS DO MANTO

1.1 CONTEXTO EPIDEMIOLOGICO

Os LCM representam uma parcela significativa dos linfomas nao Hodgkin nos
paises ocidentais, com uma percentagem que varia entre 3% a 10% de todos os casos.
A sua incidéncia aumenta com a idade, sendo a média de apresentacao inicial situada
entre 68 a 71 anos de idade (1). A incidéncia anual da doenga aumentou nas ultimas
décadas, atingindo cerca 1-2 casos por 100.000 habitantes. O LCM é mais comum em
homens do que em mulheres com uma proporgao de 3 para 1 (11).

1.2 ETIOPATOGENIA

Os LCM séo caracterizados pela translocagédo cromossémica patognomonica
t(11;14) (913;932), que resulta na fusdo do gene que codifica as cadeias pesadas das
imunoglobulinas (IGVH), localizado no brago longo do cromossoma 14, com o gene que
codifica a proteina Bcl-1/ciclina D1, que se encontra localizado no brago longo do
cromossoma 11. Esta alteragdo genética induz a sobrexpressdao da ciclina D1,
provocando a desregulacéo do ciclo celular e a progresséao das células em fase G1 para
afase S, mediante a ativagado de cinases dependentes de ciclina (CDK). Em casos raros
de LCM negativos para a ciclina D1, pode-se observar uma sobrexpressao da ciclina D2
ou da ciclina D3. Independentemente da sobrexpressao da ciclina, o fator de transcricao
Sry-related high-mobility-group box (SOX11) esta presente em 90% dos casos. Outras
alteragdes genéticas, como mutacdes nos genes TP53, ATM e NOTCH1/NOTCH?2,

também podem ser identificados em casos de LCM (5).
1.3 CLASSIFICAGAO

De acordo com a classificagdo da World Health Organization (WHO), o LCM esta
subdividido em dois subtipos com diferentes manifestacdes clinicas e vias moleculares
(12). O subtipo nodal é o mais comum e tem origem nas células B-naive. Caracteriza-
se por uma maior expressao do fator de transcricdo SOX11, auséncia ou a presencga de
mutagdes minimas do gene IGHV, alta complexidade genémica e um comportamento
clinico agressivo. Em contrapartida, o subtipo ndo-nodal € menos comum e tem origem
nas células B que ja passaram pelo centro germinativo ganglionar. Este subtipo é
caracterizado por uma baixa expressao do fator de transcrigdo SOX11, hipermutagao
dos genes IGHV, baixa complexidade gendmica e um comportamento clinico indolente.

A nivel histolégico, para além do LCM “classico”, é possivel distinguir as variantes
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pleomorfica e blastdide. A morfologia blastéide esta associada a um curso clinico mais

agressivo com pior prognostico (5).
1.4 APRESENTAGAO CLINICA

Muitos doentes com LCM podem permanecer assintomaticos durante as fases
iniciais da doenga. Em grande parte, o diagnéstico ocorre em estadios avangados da
doenca (estadio Il ou IV da classificagdo de Ann Arbor). No momento do diagndstico, €
comum a presenga de linfadenopatias disseminadas, leucocitose por linfocitose e
envolvimento da medula 6ssea, assim como esplenomegalia. O envolvimento do trato
gastrointestinal, na forma de polipose linfomatosa, também ¢é frequente. Com a
progressao da doencga, o LCM pode infiltrar outros érgaos, incluindo o trato respiratério,

sistema nervoso central, mama e 6rbitas (1).

1.5 DIAGNOSTICO

O diagnostico do LCM deve ser efetuado através do estudo histolégico do
ganglio linfatico, imunofenotipagem por citometria de fluxo, imuno-histoquimica e
detegao da sobrexpressao da ciclina D1. A detegao da translocagao t(11;14), seja por
imuno-histoquimica ou hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH), é um teste
essencial para o seu diagndstico sendo, as vezes, o exame diagnéstico definitivo. Nos
casos raros em que a ciclina D1 é negativa, a detecdo de SOX11 pode ajudar a

estabelecer o diagnéstico (11).

Do ponto de vista imuno-histoquimico as células do LCM expressam fortemente
imunoglobulinas de superficie, IgM ou IgD, bem como marcadores de células B como
CD19, CD20, CD22, CD79a e CD79b. O LCM expressa, caracteristicamente,
positividade para CD5, CD43 e Ciclina D1, enquanto exibe negatividade para CD3,
CD23, CD11c, CD10 e BCL6 (1).

1.6 FATORES PROGNOSTICOS

O Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index (MIP1) é frequentemente
utilizado como indice de progndstico do LCM. Este indice considera quatro fatores de
prognostico (idade, estado de desempenho, lactado desidrogenase [LDH] e contagem
de leucdcitos) para distinguir os doentes com LCM avangado em trés subgrupos
prognésticos: o grupo de baixo risco com uma sobrevivéncia média geral de 60% em 5
anos, e 0s grupos de risco intermédio e alto com uma sobrevivéncia média de 51 e 29
meses, respetivamente (13). No entanto, os marcadores de prognostico mais

importantes, independentemente das caracteristicas clinicas, sdo o indice de
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proliferagéo celular (ki67%) e a expresséo da TP53. Estes dois fatores (ki67%>30% e
uma elevada expressao da TP53), juntamente com a morfologia blastoide, sao
caracteristicas que definem a biologia de alto risco destes linfomas, associada a uma

sobrevivéncia global reduzida e a respostas terapéuticas insatisfatérias (5).
1.7 ABORDAGEM TERAPEUTICA

Na abordagem terapéutica inicial dos doentes com LCM, devem ser
considerados diversos fatores, entre os quais se incluem a idade do doente, condicao
fisica, comorbilidades, apresentagdo de sintomas, MIPI do doente, indice Kki67,
elegibilidade do doente para transplante, tipo de LCM (nodal ou ndo-nodal) e mutagdes

genéticas (5).

Conforme as guidelines da NCCN, o tratamento de primeira linha para doentes
jovens com LCM envolve esquemas de imunoquimioterapia que incluem a Citarabina,
seguido da consolidagdo com Transplante Autélogo de Células Estaminais
Hematopoiéticas (Auto-HCT). Embora ndo exista um esquema standard, existem varios
protocolos de tratamento. O regime R-hiperC-VAD combina Rituximab com
Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorrubicina e Dexametasona alternados com doses
elevadas de Citarabina e Metotrexato, em um total de 6 a 8 ciclos. Este esquema
intensivo demonstrou taxas de resposta e sobrevivéncia global elevadas. No entanto, a
sua utilizacao é limitada pelo seu perfil toxico sendo, por isso, reservado a doentes mais
jovens e sem comorbilidades. Outro protocolo amplamente adotado é o Nordic Regimen,
que emprega Maxi-R-CHOP (doses elevadas de CHOP e Rituximab) alternado com
Rituximab e Citarabina em alta dose. Além disso, o regime R-DHAP alternando com R-
CHOP também é comum, segundo o esquema 3/3. Subsequentemente a estes
protocolos, € comum proceder ao transplante autélogo de células estaminais e, nalguns
casos, seguido de imunoterapia de manutencdo com Rituximab. Para os doentes mais
idosos, ou que ndo cumprem os requisitos para o transplante de células estaminais
hematopoiéticas, esta recomendado esquemas de imunoquimioterapia menos téxicos,
como RB (Rituximab e Bendamustina) ou R-CHOP, seguido de manutengdo com

Rituximab cada 2 meses durante 3 anos (5, 14).

Com a melhor compreenséo da biologia molecular do LCM, foram desenvolvidos
e aprovados diversos agentes direcionados a vias moleculares importantes dos
linfécitos B tumorais para o tratamento de doentes com LCM refratario ou recidivado.
Estes agentes, usados tanto em monoterapia quanto em combinagdo, compreendem

varias classes, incluindo inibidores do proteasomas (Bortezomib), imunomoduladores
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(Talidomida, Lenalidomida), inibidores da via mTOR (Temsirolimus) e inibidores da
Tirosina Cinase de Bruton (iBTK) (1). O lbrutinib, Acalabrutinib e Zanubrutinib sao trés
exemplos iBTK aprovados para o tratamento do LCM R/R. Op¢des adequadas para o
tratamento do LCM R/R sdo Lenalidomida + Rituximab, Bortezomib + Rituximab, e
esquemas baseados em Bendamustina (Bendamustina + Rituximab ou R-BAC
[Rituximab/Bendamustina/Citarabina]). O uso de regimes de combinagdo com base no
Ibrutinib (Ibrutinib + Rituximab, lbrutinib + Venetoclax, lbrutinib + Lenalidomida +

Rituximab) podem ser mais eficazes do que a monoterapia com Ibrutinib (14).

2. TRATAMENTO COM CELULAS CAR-T
2.1 ESTRUTURA, FUNGAO E PRODUGAO DAS CELULAS CAR-T

As células CAR-T representam um subtipo de linfocitos T que foi geneticamente
modificado para expressar recetores antigénicos quiméricos (CAR) concebidos para
terem afinidade por um alvo molecular especifico. Estes CARs sao imunorecetores de
natureza sintética, cuja finalidade reside na capacidade de redirecionar os linfécitos
citotoxicos contra antigénios expressos nas células tumorais, independentemente da
necessidade de apresentagéo pelo antigénio leucocitario humano de classe 1 (HLA-1).
Os CARs sao compostos por trés componentes principais: um dominio de
reconhecimento de antigénio extracelular, um dominio transmembranar e um dominio
intracelular de sinalizacdo. A porcao extracelular é tipicamente constituida por um
fragmento de cadeia Unica variavel (scFv), derivado das regides pesadas e regides leves
variaveis de um anticorpo monoclonal reativo ao tumor. Apés a ligacdo ao antigénio
tumoral, este componente é responsavel pela ativagao dos linfocitos T. No que concerne
ao dominio intracelular, que se liga ao extracelular por meio de um dominio
transmembranar, ele desempenha um papel crucial na qualidade, intensidade e

persisténcia da acéo das células T, relativamente aos antigénios do tumor (15).

Nos ultimos anos, tem-se verificado uma progressao notavel nas geragdes de
células CAR-T (Fig. 2). Os CAR de primeira geracao caracterizam-se pela presenca de
um unico dominio intracelular de sinalizagédo, que é derivado do componente CD3C do
complexo do recetor das células T (TCR). No entanto, esta abordagem revelou-se
ineficaz na manutencao da expansao das células CAR-T no organismo apés a infusao.
Por sua vez, os CAR de segunda geracao incorporam um dominio intracelular co-
estimulator, o que resulta numa melhoria significativa na proliferagdo das células T

modificadas, na sua resposta aos antigénios tumorais e na sua capacidade de
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persisténcia in vivo. Os dominios co-estimuladores mais frequentemente utilizados sao
0 CD28 e 0 4-1BB. A terceira geragao adiciona ainda outro dominio co-estimulador em
série ao anterior. Por fim, a quarta geragao envolve a combinag¢ao de CAR de segunda
geragado com adigdo de mecanismos que potenciam a libertagdo de citocinas, como a
interleucina-12 (IL-12), numa tentativa de simultaneamente ativar a imunidade inata (15,
16).

1° Geracéao 2% Geracdo 32 Geracdo 4* Geragio
Regido
extracelular
Regido
transmembranar

' ' [l

Regido a = A

de intracelular

Figura 2. Evolugao do recetor de antigénio quimérico (Figura do autor).

A producéo de células CAR-T é um processo ex vivo complexo. Frequentemente,
abrange uma série de fases distintas: leucafarése, eventual bridging, fabrico do
medicamento, linfodeplegéo e infusédo das células (Fig. 3). Este processo tem inicio com
a leucaferése para a obtengao das células mononucleares do sangue periférico, seguida
do isolamento da subpopulacdo de linfécitos T. Apds a colheita, ocorre a ativagédo ex
vivo das células T mediante a utilizagdo de anticorpos. Subsequentemente, procede-se
a modificagdo genética das células T, recorrendo a técnicas de transdugdo viral ou a
sistemas nao virais, assegurando assim a expressdo do CAR. Entre os vetores virais
mais amplamente utilizados na producéo das células CAR-T, destacam-se os vetores
lentivirais e retrovirais. Apds a conclusao da fase de modificagdo genética, procede-se
a expansao das células CAR-T, seguida da criopreservagao e controlo de qualidade,
antes de serem enviadas para o o hospital/centro de tratamento especializado com
células CAR-T. Antes da infusdo das células CAR-T por via venosa, os doentes passam
por um procedimento de linfodeplegdo, com o intuito de potenciar a expansio e a
persisténcia das células T geneticamente modificadas e de intensificar a eficacia anti-
tumoral. Este procedimento consiste, geralmente, na administragdo de quimioterapia

com Fludarabina e Ciclofosfamida. Adicionalmente, apds a leucaferése e antes da
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linfodeplegéo, os doentes com elevada carga tumoral podem ser submetidos a um
tratamento para controlo temporario da doenga, conhecido como “tratamento ponte”
(bridging therapy). Doentes submetidos ao tratamento com células CAR-T enfrentam a
necessidade de aguardar o processo de fabrico do medicamento, o que é
particularmente critico, uma vez que os doentes geralmente elegiveis para este

tratamento ja se encontram em estadios avangados da doenga (16).

Os produtos terapéuticos aprovados com base no tratamento CAR-T empregam
células CAR-T direcionadas contra o CD19 (17). O CD19 possui uma expressao
transversal nas ceélulas B neoplasicas e B progenitoras, mas ndo nhas células
progenitoras estaminais. A toxicidade associada a este tratamento esta relacionada com
a aplasia das células B e, por consequéncia, hipogamaglobulinemia. Apesar de
potencialmente debilitantes, estas condigcbes sdo geralmente toleraveis e trataveis,

particularmente com a administracdo endovenosa de imunoglobulina (16).
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LEUCAFERESE

Colheita e isolamento dos
linfocitos do doente.
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REPROGRAMAGAO KRR
Os linfocitos T sé@o
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expressar o recetor de
antigénio quimeérico.

INFUSAO

As células T modificadas s&o
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onde se ligam as células
malignas e as eliminam.

EXPANSAQ

As células CAR-T séo
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criar milhdes de copias

idénticas

%

CELULA CAR-T

As células CAR-T conseguem
reconhecer o antigénio de
superficie das células malignas.

Figura 3. Procedimento do tratamento com células CAR-T. O método de produgao e entrega das
células CAR-T envolve o isolamento e colheita de linfocitos T do doente, modificagdo genética
com um CAR relevante através de transducgao viral ou ndo viral, expansao, controlo de qualidade
e re-infusdo das células modificadas (Figura do autor).

2.2 PRODUTOS DE CELULAS CAR-T

Nos ultimos 6 anos, a EMA aprovou seis produtos de células CAR-T autdlogas
contra o CD19 ou o antigénio de maturacao de células B (BCMA) para o tratamento de
doengas malignas de linfécitos B em R/R, nomeadamente a Leucemia Linfoblastica
Aguda, o Linfoma ndo Hodgkin B Difuso de Células Grandes, o Linfoma Folicular
(transformado) e o Mieloma Muiltiplo, respetivamente. Estdo aprovados varios produtos
de CAR-T direcionados ao CD19 para o tratamento destas doencas como sdo o
(Yescarta),

(Tecartus) e o Lisocabtagene maraleucel

Tisagenlecleucel (Kymriah), Axicabtagene ciloleucel Brexucabtagene

autoleucel (Breyanzi). Os produtos

Idecabtagene vicleucel (Abecma) e Ciltacabtagene autoleucel (Carvykti) sao
imunoterapias de células T autdlogas direcionadas ao BCMA para tratamento do

mieloma multiplo em R/R. A autorizagdo para aprovacgao destes produtos foi baseada
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em evidéncias iniciais de atividade anti-tumoral em estudos clinicos de fase | ou ll, que

mostraram altas taxas de resposta e possibilidade de controlo da doenga (17).

Em dezembro de 2020, o Brexucabtagene autoleucel (Brexu-cel) foi o primeiro
exemplo do tratamento com células CAR-T aprovado pela EMA para o tratamento do
LCM R/R, apés duas ou mais linhas terapéuticas sistémicas, incluindo os iBTK. Esta
aprovagao teve como base os resultados do estudo ZUMA-2, um estudo aberto
multicéntrico de fase Il que avaliou o tratamento com células CAR-T anti-CD19 em
doentes com LCM R/R. O Lisocabtagene maraleucel (Liso-cel ou Breyanzi) é um
produto CAR-T anti-CD19 diferente, indicado para o tratamento de doentes adultos com
Linfoma nao Hodgkin B Difuso de Células Grandes (LDGCB), Linfoma de Células B de
Alto Grau (LCBAG), Linfoma Nao Hodgkin B de Células Grandes Primario do Mediastino
(LPMGCB) e Linfoma Folicular grau histolégico 3B (LF3B) que recidivaram nos 12
meses apos a conclusao da primeira linha de imunoquimioterapia ou que sao refratarios
a mesma. Atualmente, esta terapéutica ndo esta aprovada no tratamento do LCM, no
entanto, o Liso-cel demonstrou ter eficacia num pequeno numero de doentes com LCM
no ensaio clinico de fase | TRANSCEND NHL 001 (18). As caracteristicas destes dois
produtos de células CAR-T anti-CD19 que demonstraram eficacia no tratamento do LCM

R/R estdo apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas das duas principais células CAR-T anti-CD19 para o LCM,;

. Brexucabtagene autoleucel Lisocabtagene maraleucel
Caracteristica
(Tecartus) (Breyanzi)
Dominio co- CD28 4-1BB
estimulador
Vetor Retrovirus Lentivirus
Componente Células T Células T CD8+ e CD4+ no ratio 1:1
celular
Tratame?to 38% 66%
Ponte

50 x 106 células CAR-T anti-CD19
Dose-alvo* 2 x 10° células CAR-T anti-CD19/kg ou 100 x 108 células CAR-T anti-
CD19

Aprovado pela FDA e EMA para o
LDGCB, LPMGCB e LF3B, mas néo
para o LCM

Aprovado pela EMA e FDA para o

Aprovagao LCM

* De acordo com os dados dos estudos clinicos ZUMA-2 e TRANSCEND NHL 001 (10, 18).
Legenda: LCM, Linfoma de células do manto; LDGCB, Linfoma ndo Hodgkin B Difuso de Células
Grandes; LCBAG, Linfoma Nao Hodgkin de Células B de alto grau; LPMGCB, Linfoma nao
Hodgkin B Difuso de Células Grandes Primario do Mediastino; LF3B, Linfoma Folicular grau
histoldgico 3B; EMA European Medicines Agency; FDA, Food and Drug Administration;

2.3 EFICACIA CLINICA DO TRATAMENTO CAR-T NO LINFOMA DE
CELULAS DO MANTO

Diversos estudos tém-se dedicado a investigacdo da eficacia clinica do
tratamento CAR-T em doentes com LCM refratario/recidivado, sendo que alguns desses
estudos apresentam evidéncia clinica proveniente da observagido em contexto do
mundo real. O resumo dos resultados desses estudos incluidos neste trabalho esta

devidamente documentado na Tabela 2.

2.3.1 BREXUCABTAGENE AUTOLEUCEL

O Brexucabtagene autoleucel € um produto CAR-T de segunda geracgdo
composto por um scFv anti-CD19 ligado ao dominio co-estimulador CD28 e ao dominio
sinalizador CD3-zeta. No estudo clinico ZUMA-2, investigadores de 20 locais diferentes
nos EUA e na Europa recrutaram um total de 74 doentes com LCM R/R, que
previamente n&do responderam a pelo menos um regime terapéutico de quimioterapia

contendo antraciclina ou bendamustina, um anticorpo anti-CD20 e um iBTK (lbrutinib ou
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Acalabrutinib). Aproximadamente 88% destes doentes foram considerados refratarios
ao tratamento com iBTK. Antes da leucaferése, todos os doentes foram submetidos a
um regime de linfodeplecdo com Fludarabina, na dose 30 mg/m2 de area corporal e
Ciclofosfamida 500 mg/m2, também de area corporal. Dos 74 doentes submetidos a
leucaferése, 68 receberam o tratamento com Brexu-cel em perfusao intravenosa unica
na dose- alvo de 2 x 10° células CAR-T anti-CD19/kg (dose maxima permitida: 2 x 108
células). O tempo médio desde a leucaferése até a administragao do produto foi de 15
dias (intervalo de 11 a 28 dias), e o tempo médio até a infusao do produto foi de 27 dias
(intervalo de 19 a 63 dias). O “tratamento ponte” com um iBTK e/ou corticosterdide foi
administrado a doentes com doenga extensa para controlo temporario durante o periodo
de produgao da CAR-T (10).

A maioria dos doentes tratados apresentava fatores de alto risco, incluindo LCM
com morfologia blastéide (31%), Ki67 = 30% (82%) e mutagdes da TP53 (17%). Numa
analise primaria, composta pelos primeiros 60 doentes tratados com Tecartus, a TRG
foi de 93% com uma taxa de remissdo completa de 67%. Numa analise de intengao de
tratar que incluiu os 74 doentes, a TRG foi de 85% e a taxa de RC foi de 59%. O tempo
meédio para a resposta inicial foi de um més e o tempo médio para atingir a remissao
completa foi de trés meses. A duracao da resposta foi longa, com uma mediana de
seguimento de 12,3 meses, sendo a taxa de sobrevivéncia livre de progresséo de 61%
e a taxa de sobrevivéncia global de 83%. As respostas ao tratamento foram semelhantes
entre os varios subgrupos. Doentes com um MIPI alto tiveram uma resposta semelhante
aqueles com um MIPI baixo (94% vs. 92%). Além disso, a administragao do “tratamento

ponte” ndo afetou a resposta ao Brexu-cel (10).

No tratamento com o Brexu-cel também ocorreram eventos adversos graves.
Todos os 68 doentes submetidos ao tratamento sofreram pelo menos um evento
adverso de qualquer grau (10). A analise da toxicidade e estratégias de controlo
associadas ao tratamento sdo abordadas na sessao intitulada de “Limitacbes” deste

trabalho.

Posteriormente, foi publicada uma analise com um seguimento de trés anos dos
doentes do ZUMA-2, que demonstrou uma TRG de 91% nos 68 doentes tratados, com
68% dos doentes a atingirem remissdo completa. A mediana de sobrevivéncia livre de
progressao e sobrevivéncia global foram de 28.2 e 46.6 meses, respetivamente. Este
estudo apresenta o seguimento mais longo do tratamento com células CAR-T em

doentes com LCM até ao momento e sugere que o Brexu-cel induziu repostas
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duradouras a longo prazo com um controlo de seguranga aceitavel em doentes com
LCM R/R (19).

Hess et al. (20) comparam a sobrevivéncia global dos doentes com LCM R/R
que foram tratados com Brexu-cel em relagdo ao tratamento convencional, utilizando
dados com evidéncia de vida real provenientes do estudo SCHOLAR-2, bem como os
resultados obtidos no estudo ZUMA-2. O estudo retrospetivo SCHOLAR-2 destacou
uma baixa sobrevivéncia global com os regimes de tratamento convencional entre
doentes com LCM R/R que nao obtiveram sucesso com um iBTK. Hess et al. (20)
sugerem que o Brexucabtagene autoleucel pode fornecer uma melhor sobrevivéncia
global em comparagao com o tratamento convencional em doentes com LCM R/R que
foram previamente tratados com iBTK. No entanto, é importante ressaltar que esta
conclusao baseia-se numa comparacao indireta de tratamentos de dois estudos e em

dados ndo randomizados.

2.3.2 ESTUDOS COM EVIDENCIA NO MUNDO REAL SOBRE O USO DE
BREXUCABTAGENE AUTOLEUCEL

Os estudos com evidéncia no mundo real sdo extremamente importantes, pois
revelam informacgdes relevantes sobre a viabilidade da utilizagdo do tratamento CAR-T
para uma variedade mais ampla de doentes e ajuda os centros que tratam doentes com
CAR-T a selecionar doentes que poderiam ter sido excluidos dos ensaios clinicos. Nos
Estados Unidos da América, o maior estudo foi conduzido pelo US Lymphoma CAR T
Consortium, com a participacdo de 16 centros. Um total de 189 doentes foram
submetidos & leucafarése, e 168 (88%) receberam a infusdo de células CAR-T. E
importante referir que 79% dos doentes submetidos a leucaferése ndo preenchiam os
critérios de elegibilidade estabelecidos pelo estudo ZUMA-2. As estimativas da TRG e
RC atingiram 90% e 82%, respetivamente, com uma taxa de sobrevivéncia livre de
progressao de 59% em 12 meses. A mortalidade nao relacionada com a recidiva foi de

9,1% ao fim de um ano, sendo as infe¢des a principal causa de morte (21).

Lacoboni et al. (22) conduziu um estudo que incluiu 39 doentes de 11 centros
europeus diferentes. Dos trinta e nove doentes incluidos no estudo, trinta e trés (85%)
receberam a infusdo de células CAR-T. A taxa de resposta global foi de 91% e 79% dos
doentes alcancaram resposta completa, resultados semelhantes ao estudo ZUMA-2. A
sobrevivéncia livre de progressao e a sobrevivéncia global em 12 meses foram de 51%
e 61%, respetivamente, um pouco mais baixas em comparagédo com os resultados do
estudo ZUMA-2.
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Em resumo, todos os estudos confirmaram a alta eficacia do Brexucabtagene
autoleucel em doentes com LCM R/R, incluindo aqueles com caracteristicas de alto
risco. A seguranca e a taxa de resposta global foram consistentes com os dados
publicados no estudo ZUMA-2.

2.3.3 LISOCABTAGENE MARALEUCEL

O Lisocabtagene maraleucel (Liso-cel) € um diferente produto CAR-T anti-CD19
que utiliza o dominio de sinalizagdo 4-1BB. Em contraste com o Brexu-cel, o processo
de producao do Liso-cel faz a transdugao e expansao das células T CD4+ e CD8+
autdlogas separadamente e, posteriormente, estas sdo administradas ao doente numa
relagao fixa de 1:1, o que permite uma dosagem consistente de células CAR-T CD4+ e
CD8+ para cada doente (18).

No estudo clinico TRANSCEND NHL 001, 88 doentes com LCM foram
submetidos a leucaferése. A mediana do numero de linhas de tratamento prévias foi de
3 (1-11), sendo que 30% recebeu =5 linhas de tratamento anteriores, 53%
apresentavam doenca refrataria aos iBTK e 23% exibiram mutacao da TP53. A taxa de
resposta global e remissdo completa foram de 83% e 72%, respetivamente. A mediana
da duracao da resposta foi de 15,7 meses, e a sobrevivéncia livre de progresséao foi de
15,3 meses. Observou-se sindroma de libertagdo de citocinas em 61% dos doentes,

eventos neurolégicos em 31%, e citopenia prolongada em 40% (18).
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Tabela 2. Estudos que avaliaram o tratamento com células CAR-T no LCM R/R;

Numero de

Estudo clinico doentes Sobrevivéncia Resposta Seguranca
SLC
o Qualquer grau: 91%
ZUMA-2 SSL(;__ :;of TRG= 85% Grau = 3: 15%
(e ™ (em 12_ mesoes) RS e EN
Qualquer grau: 63%
Grau 2 3: 31%
SLC
US Lymphoma SLP=81% Qualquer grau: 91%
CART (em 3 meses) TRG= 90% Grau 2 3: 8%
Consortium 189 SG= 82% RC= 82% EN
21 (em 6 meses) Qualquer grau: 61%
(21) Grau = 3: 32%
SLC
Estudo E1o Qualquer grau: 91%
multicéntrico SSL(;__SSJO/A’ TRG=91% Grau 2 3: 3%
Europeu 39 em 1 > mes"es) RC=79% EN
(22) Qualquer grau: 64%
Grau 2 3: 36%
SLC
TRANSCEND SLP= 52.8% Qualquer grau: 61%
_ TRG=83.1% Grau = 3: 1%
NHL 001 104 SG=61.8% RC=72.3Y% EN
(18) (em 12 meses) o

Qualquer grau: 31%
Grau = 3: 9%

Legenda: TRG, Taxa de reposta global; RC, Remissdo completa; SLP, Sobrevivéncia livre de
progressao; SG, Sobrevivéncia global; EN, Eventos neuroldgicos; SLC, Sindroma de libertagéo

de citocinas;

2.4 LIMITAGOES

O tratamento com células CAR-T, embora reconhecido pela sua eficacia
antitumoral em neoplasias hematolégicas de células B que recidivaram ou sao
resistentes ao tratamento, néo esta isenta de efeitos colaterais, como ocorre com outros
medicamentos, associando-se a alguns efeitos adversos graves e a possibilidade de

desenvolver resisténcia.
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2.4.1 RESISTENCIA TERAPEUTICA

O estudo ZUMA-2 apresentou resultados notaveis, especialmente quando se
considera o estado critico dos doentes e o fato de terem recidivado com mdltiplas outras
linhas terapéuticas. Contudo, a remissao a longo prazo nao é alcangada por todos os
doentes. Os doentes que sofrem recaida apds o tratamento com Brexucabtagene
autoleucel tém uma sobrevivéncia média de apenas 4,1 meses (23). Existem varios
fatores e mecanismos envolvidos na resisténcia as células CAR-T, incluindo evaséao de
antigénios, ativacao de vias de evasdo imunolégica, alteracbes no micro-ambiente
tumoral, heterogeneidade tumoral, exaustao e disfungao das células CAR-T e mutagdes
genéticas. As causas mais frequentemente relatadas de resisténcia ao tratamento com
CAR-T anti-CD19 e subsequente recidiva dizem respeito a varias mutagdes nas células
tumorais, entre as quais a perda do antigénio CD19 é a mais frequente (24). Na secgao
correspondente deste estudo, intitulada " Perspetivas Para o Futuro", sdo delineadas

algumas estratégias com vista a superar a referida limitagcéo.

Jiang et al. (25) realizaram um estudo com o objetivo de tentar compreender o
mecanismo que estd relacionado com a resisténcia, apos o tratamento com
Brexucabtagene autoleucel. Dentro dos fatores identificados, a expressao adquirida da
molécula de checkpoint TIGIT nas células do LCM, e linfécitos, demonstrou ser um fator
significativo. Por outro lado, num ensaio clinico de fase 1b, Jiang et al. (26) observaram
um aumento significativo da expressdo de ROR1 em casos de LCM que apresentaram
recidiva apos o tratamento com Brexu-cel. Assim sendo, o tratamento co- direcionado
ao TIGIT e/ou ROR1 pode prevenir a recidiva apés o tratamento com Brexu-cel e, deste

modo, promover a sobrevivéncia livre de progressao a longo prazo.

2.4.2 TOXICIDADE

As duas principais reagdes adversas relacionadas com o tratamento CAR-T sédo
a sindroma de libertagcdo de citocinas (SLC) e a sindroma neurotdxica associada as
células imunoefetoras (ICANS, sigla em inglés para immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome) e ambas apresentam uma variedade de sintomas graves e

potencialmente fatais (27).

A SLC é o tipo mais comum de toxicidade apds o tratamento com CAR-T. A
fisiopatologia subjacente envolve a ativacédo e proliferacao intensa de células CAR-T
apos o contacto com o antigénio que leva ao aumento dos niveis de varias citocinas,
como a interleucina-6 (IL-6), o fator de necrose tumoral (TNF) e o interferdao gama (IFN-

y). Estas citocinas conduzem a ativagao das células imunes inatas, como os macréfagos
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e as células endoteliais e, consequente aumento da libertagao de citocinas. O inicio dos
sintomas geralmente ocorre durante a primeira semana apos a infusao das células CAR-
T, com uma duracao tipica de 7 a 8 dias. A apresentagao clinica inclui varios sintomas
que variam de leves, semelhantes a uma sindroma gripal, até manifestagdes graves
potencialmente fatais. Os sintomas leves incluem febre, cansaco, cefaleias, artralgias
e mialgias. Os casos mais graves sao caracterizados por hipotensao, febre alta,
podendo progredir para choque cardiogénico/séptico, coagulagcado intravascular

disseminada e disfungdo multiorganica (27).

Assim como a SLC, a ICANS manifesta-se na maioria dos doentes apds a
infusdo de células CAR-T. A ICANS é menos frequente e, normalmente, tem inicio apds
a SLC. O mecanismo fisiopatolégico subjacente ndo é totalmente compreendido, no
entanto, alguns estudos sugerem que a desregulagao da barreira hemato-encefalica, as
citocinas, as células mieldides e as células CAR-T podem desempenhar um papel
importante. A apresentagao clinica da ICANS pode manifestar-se com confusao,
cefaleias, ansiedade, agitacado, afasia, défices neurolégicos focais ou encefalopatia,
podendo chegar a edema cerebral com risco de vida, coma transitorio ou convulsdes
(27).

A abordagem terapéutica da SLC e ICANS envolve a monitorizagdo do doente,
reconhecimento precoce dos sintomas, interven¢ao imediata com cuidados médicos de
suporte que incluem, entre outros, a administracdo de corticosterdides e/ou um
bloqueador do recetor de IL-6, como o Tocilizumab. Se, apesar do uso do Tocilizumab
e corticosterdides, os doentes com SLC e ICANS continuarem a piorar, outras opgbes
como o Siltuximab, que inibe a IL-6, ou Anakinra, que atua sobre o recetor da IL-1,
podem ser consideradas (27). Recentemente, ha evidéncias a sugerir que a
administragao precoce do Anakinra pode reduzir a ocorréncia e gravidade da ICANS em

doentes que recebem o tratamento com CAR-T anti-CD19 (28).

No estudo ZUMA-2, e ap6s a infusdo das células CAR-T, foi observado que 91%
dos doentes com LCM R/R desenvolveram SLC com 15% dos casos classificados como
grau =3. Adicionalmente, a neurotoxicidade foi registada em 63% dos doentes, sendo
31% classificados como grau 23. O tratamento destes eventos adversos incluiu a
administracdo de Tocilizumab ou corticosteréides, embora em casos especificos tenha
sido necessaria a implementacao de tratamento com vasopressores (10). Em estudos
do mundo real com Brexu-cel, as incidéncias da SLC e neurotoxicidade foram
semelhantes as observadas no estudo ZUMA-2 (tabela 2), sendo predominantemente

tratadas com Tocilizumab e corticosteroides.
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As células CAR-T séo incapazes de distinguir se uma célula B é neoplasica ou
saudavel, o que pode conduzir a eventos adversos indesejados como a aplasia de
células B e hipogamaglobulinemia. A aplasia de células B € uma toxicidade “on target,
off tumor” causada pelas células CAR-T direcionadas ao CD19, podendo levar a
hipogamaglobulinemia e ao aumento do risco de infe¢des devido a diminuicao da
resposta imune (27). Hipogamaglobulinemia ocorreu em 16% dos doentes do estudo
ZUMA-2, com um doente a apresentar toxicidade grau 3 (10). A abordagem terapéutica
envolve a administragdo de imunoglobulinas policlonais para compensar o défice de
anticorpos, além do seguimento a longo prazo para avaliar os efeitos tardios assim como

o uso de antibidticos profilaticos (27).

O evento adverso mais comum de grau =3 é a toxicidade hematolégica, que se
pode manifestar na forma de citopenias prolongadas. O estudo ZUMA-2 relatou uma
prevaléncia de citopenias de grau 23 e infegées em cerca de 94% e 32% dos doentes,
respetivamente (10). E relevante observar que as infegdes fatais sdo a principal causa
de mortalidade nao relacionada com a recorréncia da doenca. Rejeski et al. (29)
realizaram uma investigacdo observacional retrospetiva abrangendo 103 doentes com
LCM submetidos ao tratamento com Brexu-cel. Verificou-se uma elevada incidéncia de
toxicidade hematoldgica e complicagdes infeciosas graves. A utilizacao do score CAR-
HEMATOTOX revelou-se eficaz na identificagdo dos doentes de alto risco para tais

toxicidades clinicamente relevantes.

No contexto do tratamento com o Liso-cel, a SLC e a neurotoxicidade de grau =
3 foram notavelmente baixas (1% e 9%, respetivamente), o que demonstra uma menor
incidéncia de toxidade severa em doentes com LCM e sugere que o Liso-cel pode ser

uma boa opg¢éo para uma populagdo mais fragil (18).

2.4.3 OBSTACULOS LOGISTICOS

O tratamento com células CAR-T é realizado em ambiente hospitalar nos centros
médicos de grande dimensdo e especializados. Isso cria barreiras, sobretudo
relacionadas com a proximidade geografica dos doentes em relagdo ao local de
tratamento constituindo um obstaculo significativo no encaminhamento de doentes que

nao residam nas proximidades destas institui¢cdes (30).

O desafio financeiro € um dos principais problemas inerentes a implementacao
do tratamento com células CAR-T. O procedimento complexo deste tratamento,
juntamente com a necessidade de contar com uma equipa multidisciplinar e altamente

qualificada para garantir os cuidados apropriados aos doentes submetidos ao
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tratamento, contribuem para esta problematica financeira (30). Neste sentido, Heine et
al. (31) avaliaram os custos e o impacto financeiro dos tratamentos com células CAR-T
para doengas malignas hematoldgicas na Unido Europeia. Os pregos variaram entre
307.200 e 350.000 euros, com custos adicionais de pré e pds-tratamento de cerca de
50.359 euros por doente. Estima-se que o gasto acumulado de 2019 a 2029 para estes
tratamentos seja a volta de 28,5 a 32,8 bilides de euros, representando um desafio

financeiro para os sistemas de saude.

Simons et al. (32) realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a relacao
custo-eficacia do Brexu-cel em comparagdo com o tratamento convencional para
doentes com LCM R/R nos EUA. A sobrevivéncia mediana foi de 9.71 anos para Brexu-
cel e 2,13 para o tratamento convencional. Relativamente ao tratamento com Brexu-cel,
os anos de vida esperados foram de 8.99, o nimero de anos com qualidade de vida
(QALYs) foram de 7.39 e os custos ao longo da vida foram de €628,224. No tratamento
convencional os anos de vida esperados foram 4.47, o numero de anos com qualidade
de vida (QALYs) foram de 3.65 e os custos ao longo da vida foi de €519,962. Os
resultados indicam que o Brexu-cel oferece beneficios significativos em termos de
sobrevivéncia e qualidade de vida para doentes com LCM R/R. Estudos de analise
custo-eficacia semelhantes realizados no Canada (33), Inglaterra (34) e ltalia (35)
reforcaram a conclusdo de que, apesar do custo elevado do tratamento com
Brexucabtagene autoleucel, este oferece beneficios significativos em termos de
sobrevivéncia e qualidade de vida (Tabela 3). Esta convergéncia de evidéncias em
multiplos paises reforca a perspetiva do Brexucabtagene autoleucel como uma
alternativa viavel e promissora em comparacéo com os tratamentos convencionais para
doentes com LCM R/R.
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Tabela 3. Estudos analise custo-eficacia do Brexucabtagene autoleucel no tratamento do LCM

R/R.
BA versus BA versus
BA versus
Comparador Comparador
Pais Comparador Comparador
Custo total Anos de vida
QALY
(euros) esperados
628,224 7.39 8.99
EUA Tratamento
versus vVersus versus
(32) convencional
519,962 3.65 4.47
Best 470,322 8.34 11.21
Canada ]
(33) supportive versus versus versus
care 45,188 1.31 1.72
444,719 5.99 8.27
Inglaterra Tratamento
versus versus versus
(34) convencional
91,928 1.48 1.98
411,403 6.40 8.85
Italia
(35) R-BAC versus versus versus
74,415 1.20 1.56

Legenda: Os valores do custo total em euros foram convertidos de acordo com a taxas de cambio
em 31/12/2023; EUA, Estados Unidos da América; R-BAC, Rituximab-Bendamustina-Citarabina;
QALY, Quality-adjusted life year; BA, Brexucabtagene Autoleucel;
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2.5 PERSPETIVAS PARA O FUTURO
2.5.1 COMBINAGOES TERAPEUTICAS

No estudo ZUMA-2, a maioria dos doentes (88%) apresentava doenga refrataria
ou recidivada apos tratamento com iBTK e, a maioria (85%) havia recebido Ibrutinib,
enquanto apenas 24% teve exposicdo prévia ao Acalabrutinib (10). Estes factos
levantam questdes sobre o potencial papel que o Ibrutinib ou o Acalabrutinib

desempenharam na modificagcdo da qualidade das células T ou da doenga subjacente.

Ruella et al. (36) evidenciaram que a eficacia das células CAR-T anti-CD19 foi
melhorada pela presenga do Ibrutinib nas células do LCM in vivo e in vitro.
Posteriormente, Liu et al. (37) investigaram a eficacia e os eventos adversos do
tratamento com as células CAR-T anti-CD19 em 2° linha, ap6és um tratamento inicial
sem sucesso com células CAR-T anti-CD19 em 1° linha, e subsequente tratamento com
Ibrutinib, em sete doentes com linfoma de células B refratarios (trés doentes com LCM
e quatro doentes com LF). Perante a eficacia insatisfatoria observada com o tratamento
inicial com células CAR-T anti-CD19, os sete doentes receberam Ibrutinib como
tratamento de resgate e, quando a doenca progrediu novamente, foram submetidos a
um segundo tratamento com células CAR-T anti-CD19, o mesmo utilizado em primeira
linha. Desta vez, trés doentes com LCM e trés doentes com LF alcangaram resposta
completa, enquanto um doente com LF alcangou resposta parcial. A segunda tentativa
com células CAR-T anti-CD19 revelou picos mais elevados de células CAR-T e de
copias do gene CAR anti-CD19, no entanto, associou-se a graus mais elevados de SLC
e toxidade hematolégica mais grave. Este estudo sugere que o tratamento prévio com
Ibrutinib melhorou a atividade das células CAR-T anti-CD19.

Outra perspetiva promissora envolve a potencial combinagéo de inibidores de
BCL-2 (Venetoclax) com o tratamento de células CAR-T. Esta combinacdo revelou
resultados encorajadores em estudos pré-clinicos, embora ainda nao tenha sido
submetida a avaliacdes em ensaios clinicos para o LCM. Em ensaios in vitro, a pré-
sensibilizacdo das células malignas com Venetoclax antes da aplicacéo do tratamento
com células CAR-T anti-CD19 resultou num aumento significativo do efeito antitumoral
das células CAR-T, bem como numa melhoria da expansio precoce e da persisténcia

prolongada destas células (38).

2.5.2 TRATAMENTO COM CELULAS CAR-T EM PRIMEIRA LINHA?

Atualmente, ndo existem estudos publicados que investigam o uso das células

CAR-T como tratamento de primeira linha para o LCM. No entanto, no estudo ZUMA-12
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(39), foi avaliado o uso do Axicabtagene ciloleucel como parte do tratamento de primeira
linha em doentes com LDGCB. Os resultados mostraram que o Axi-cel foi altamente
eficaz, apresentando uma taxa de resposta completa de 78% e uma taxa de resposta
objetiva de 89%. A ocorréncia de eventos adversos graves, como a sindroma da
libertacado de citocinas e eventos neuroldgicos, foi aceitavel, sem eventos de grau 5
relacionados ao tratamento. Estes resultados indicam que o Axi-cel pode ser uma opgao
promissora para o tratamento de primeira linha do LDGCB de alto risco, com um perfil
de segurancga aceitavel. Deste modo, seria relevante realizar estudos semelhantes para
investigar o tratamento com células CAR-T como tratamento de primeira linha em
doentes com LCM. Isto ajudaria a expandir as opgdes terapéuticas disponiveis para os

doentes e explorar ainda mais o potencial das células CAR-T no tratamento do LCM.

2.5.3 NOVOS “DESIGNS” CAR-T

A evasao do antigénio especifico CD19 é uma das principais causas de recidiva
nas neoplasias hematolégicas apds o tratamento com células CAR-T anti-CD19,
limitando as taxas de sobrevivéncia livre e de progressao da doenga (24). Neste
contexto, o desenvolvimento de células CAR-T direcionadas a antigénios alternativos
surge como uma opg¢ao futura no tratamento com células CAR-T. Varios novos
antigénios CAR-T investigados em ensaios pré-clinicos para o LCM e outras neoplasias

linféides estdo resumidos na Tabela 4.

Outra estratégia para superar esta limitagdo envolve a produgéo de células CAR-
T direcionadas a varios antigénios presentes nas células malignas. Para este propésito,
foram desenvolvidas células CAR-T bi-especificas que expressam dois dominios de
reconhecimento de antigénios diferentes. Por exemplo, um tratamento com células
CAR-T bi-especificas foi concebido para direcionar os antigénios CD19 e CD22 para o
tratamento do LNH de células B. Além disso, as células CAR-T tandem, que consiste
em células CAR-T que expressam dois CARs separados, cada um direcionado a um

antigénio diferente, tem sido explorada como outra estratégia promissora (24).

As células CAR-T autdélogas apresentam diversas desvantagens, incluindo
custos elevados, processo de fabricagdo complexo e um longo tempo de produgéo, que
frequentemente estende-se por varias semanas, tornando alguns doentes inelegiveis
devido a progressdo da doenca. As células CAR-T alogénicas, prontas a usar, utilizam
células T de dadores saudaveis e surgem como uma estratégia promissora para mitigar
essas limitagdes. Porém, esta abordagem também enfrenta desafios, nomeadamente o

risco de reagdes enxerto-vs-hospedeiro (30).
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Tabela 4. Estudos pré-clinicos com antigénios CAR-T alternativos para o LCM;

Antigénio L .
Fungao Estudo pré-clinico Referéncia
CAR-T
Sobrevivéncia, A BAFF ligand-based CAR-T cell
BAFF desenvolvimento e targeting three receptors and multiple B (40)
funcao dos linfécitos B cell cancers
_ o CAR T Cells with Enhanced Sensitivity
D|fer§n?|agao € to B Cell Maturation Antigen for the (1)
BCMA sobr.ev[vclenma dos Targeting of B Cell Non-Hodgkin's
linfécitos B Lymphoma and Muitiple Myeloma
) CAR T cells Targeting Human
Cadeia Im_unoglobulma _ Immunoglobulin Light Chains Eradicate (42)
leve A associada a expressao Mature B-cell Malignancies While
monoclonal no LCM Sparing a Subset of Normal B Cells
Regula a aderéncia e
migracao celular, . . .
com  oueose EPTIentooss ety
metabolitos de ymp g
nucleosideos
A novel CAR-T cell product targeting
cD74 MHC de classe Il e CD74 is an effective therapeutic (44)
recetor do MIF approach in preclinical mantle cell
lymphoma models
Promogdio da Chimeric Antigen Receptor T Cells
CD79% sobrevivéncia dos Targeting CD79b Show Efficacy in (45)

linfécitos B

Lymphoma with or without Cotargeting

CD19

Legenda: LCM, Linfoma de células do manto; BCMA, Antigénio de maturagédo de células B;

BAFF, Fator ativador de células B; MIF, macrophage migration inhibitory factor; MHC, Complexo

Major de Histocompatibilidade;

36



CONCLUSAO

No ambito do tratamento com Brexucabtagene autoleucel, os ensaios clinicos,
como o0 ZUMA-2, demonstraram altas taxas de resposta global e remissao completa em
doentes com LCM R/R. A analise de seguimento de trés anos do ZUMA-2 reiterou as
respostas duradouras e taxas de sobrevivéncia favoraveis. Além disso, estudos com
evidéncia no mundo real, como o US Lymphoma CAR T Consortium e o Estudo
multicéntrico Europeu, reforcam a eficacia do Brexu-cel num contexto mais amplo,
incluindo doentes nao elegiveis para ensaios clinicos. O tratamento com Lisocabtagene
maraleucel, outro produto CAR-T anti-CD19, também apresentou resultados
promissores no ensaio clinico TRANSCEND NHLO0O01, inclusive em doentes de alto

risco.

O tratamento CAR-T apresenta efeitos adversos potencialmente fatais, como a
sindroma de libertagdo de citocinas e a sindroma neurotoxica associada a células
imunoefetoras, que devem ser prontamente e adequadamente tratados por profissionais
de saude especializados. O Liso-cel evidenciou uma baixa incidéncia da SLC de grau
23, eventos neuroldgicos e infegbdes, configurando-se como uma alternativa com um
perfil de seguranga mais favoravel. Obstaculos logisticos, como a necessidade de
tratamento em centros especializados e desafios financeiros, devido aos custos
elevados associados ao tratamento CAR-T, também representam barreiras
significativas. Apesar disso, estudos de custo-eficacia indicam que o tratamento CAR-T
oferece beneficios significativos em termos de sobrevivéncia e qualidade de vida para
doentes com LCM R/R.

Assim como na maioria dos tratamentos oncoldgicos, ha a possibilidade de
recorréncia da doenga apos o tratamento com Brexucabtagene autoleucel. Contudo,
existe um aumento da compreensdao dos mecanismos subjacentes a resisténcia.
Particularmente, estratégias co-direcionadas ao TIGIT e/ou ROR1 emergem como
abordagens potenciais capazes de mitigar a recidiva pos-tratamento com
Brexucabtagene autoleucel, contribuindo assim para a promog¢éo da sobrevivéncia livre

de progresséao a longo prazo.

Estudos apontam para a melhor eficacia das células CAR-T anti-CD19 na
presenca de Ibrutinib em células de LCM, tanto in vivo quanto in vitro. Adicionalmente,
a combinacdo de inibidores de BCL-2 com o tratamento de células CAR-T revela
resultados promissores em estudos pré-clinicos, indicando um potencial aumento do
efeito antitumoral das células CAR-T mediante a pré-sensibilizagdo das células

malignas com Venetoclax. Contudo, € necessario realizar mais estudos para determinar
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a sequéncia e a combinagado mais eficaz destes agentes em conjunto com células CAR-
T em casos de LCM R/R.

O desenvolvimento de células CAR-T direcionadas a antigénios alternativos,
células bi-especificas e células CAR-T tandem, bem como a exploragao de células CAR-
T alogénicas, emergem como opgdes futuras promissoras para superar as limitagbes

presentes no tratamento com células CAR-T.
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